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Fharmazeutische Formulienmg imd Venvendung derselben zur Behandlimg von 

Iimenohrerkrankungen 

Die Erfindmig betrifft eine phannazeutische Fonniilierung sowie die Verwendung der 
Fonnulierung zur Behandlung insbesondere von InnenobrexkraiikimgeDL 

Chinoxaliii-2-on-Derivate sind als phaimazeutisch wirksame Verbindungen bereits seit den 60-iger 
Oder fruhea 70-iger Jahren bekannt. Bin prominenter Vertreter der Chinoxalin-2-on-Derivate ist 
Caroverin (= non-proprietary name), dessen chemisch korrekte Bezeichnung 1-Diethylaminoethyl- 
3-(p-methoxybenzyl)-l,2-dihydro-Caiinoxalin-2-on ist. 



EP-A-O 542 689 offenbart die Verwendung von Chinoxalin-2-on-Derivaten zur Herstellung einer 
' phannazeutisch wirksamen neuroprotektiven Zusammensetzungen zur Behandlung von 
Neurotoxizitat und funktionellen Storungen des zentralen Nervensystems. Gemass der EP-A-0 542 
689 eignet sich insbesondere Caroverin zur Behandlung des kochlear post-synaptischen Tinnitus. 
1 5 Die beschriebenen, phannazeutisch wirksamen Chinoxalin-2-on-Derivate sollen sowohl oral, rektal 
Oder parenteral verabreicht werden konnen. In einer kUnischen Studie wurde zur Behandlung des 
kochlear post-synaptischen Tinnitus den Patienten zwischen 70 und 160 mg Caroverin, gelost in 
100 ml einer physiologischen KochsalzlSsung, intravenSs verabreicht. 



20 In der W099/6693 1 ist die Verwendung von Chinoxalin-Derivaten zur Behandlung von durch freie 
Radikale des Sauerstoff-Zellmetabolismus hervorgerufenen Erkrankungen, zur Stimulation des 
Nervenzellenwachstums, zur Antagonisierung von Glutamatrezeptoren etc. vorgeschlagen. Gemass 
W099/6693 1 kSnnen die erwahnten Chinoxalin-Derivate in jeder bekannten Formulierung 
verabreicht werden und insbesondere oral, transdermal, topisch und parenteral, wobei jedoch die 
25 intravenose Verabreichimg bevorzugt ist. Beschrieben ist auch eine topische Anwendung von 
Caroverin in Form einer Salbe zur Linderung von Sonnenschaden sowie durch Oxidation 
hervorgerufene Hautrotungen. Bei der vorerwahnten Indikation handelt es sich urn eine 
oberflachliche und lokale Anwendung der Wirksubstanz, welche zur Wirkungsentfeltung nicht 
notwendigerweise in die Bhitbahn gelangen muss. Bei den in der W099/66931 erwahnten 
30 Anwendungsbeispielen wurde Caroverin d&a Patienten durchwegs in relativ hohen Dosen ein- oder 
mehrmals intravenos verabreicht. Die Mengen reichten von 160 mg bis ca. 1000 mg taglich. Bei 
vielen Indikationen war die Wirkung von Caroverin stark konzentrationsabhangig und erst bei 
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hohen Dosen zufiriedenstellend. Beispielsweise war zur Erzielung einer neuroregenerativen 
Wirkung eine Verabreichung von erhohten Dosen von Caro verin notig. 

Angesichts der erforderlichen sehr hohen Dosierungen zog der Fachmann eine transdennale 
5 Verabreichung von Caroverin bisher nicht in Betracht, da mittels transdermaler Verabreichung 
bekanntennassen nur relativ geringe Wirkstoffinengen in die Blutbahn gebracht werden komen, 
Versuche der Erfinder zeigten zudem, dass Caroverin nur eine geringe Permeation durch die Haut 
aufweist. 

1 0 Neue Untersuchungen der Erfinder haben zudem gezeigt, dass Caroverin nicht fiir die Behandlung 
aller Tinnitusarten geeignet ist. Neben dem kochl^ post-synaptischen Tmnitus, welcher gemass 
EP 0 542 689 mittels Infusion von Caroverin behandelbar ist, konnte ein muskularer Tinnitus (auch 
myognatischer Tinnitus genannt) identifiziert werden, welcher auf die intravenose Verabreichimg 
von Caroverin nicht ansprach. Der muskulare oder myognatische Tinnitus ist dadurch 

1 5 charakterisieit, dass durch Anspamiung der Kaumuskulatur die Symptome des Tinnitus in ihrer 
Intensitat und Frequenz verandeit werden konnen. Der myognatische Tinnitus kann weitgehend 
zum Verschwinden gebracht werden, wenn mittels eines operativen Eingriffes die Sehnenansatze 
der Miltelohrmuskel an der Gehorknochelchenkette durchtremit werden (Tenotomie). Der genaue 
Mechanismus dieses Effektes ist noch nicht geklart. 



Morbus Meniere ist eine nach dem gleichnamigen franzosischen Arzt benaimte, relativ selten 
auflretende Krankheit, welche sich durch Drehschwindel, Ohrensausen wxd 
SchallempjQndungsschwerhorigkeit aussert. Die Krankheit tritt anfallsweise auf und ist meist 
begleitet von starker Ubelkeit und Erbrechen. Im Zeitverlauf stellt sich meist eta pankochlearer 
25 Horverlust ein. Derzeit propagierte medizinische Therapien des Morbus Meniere sind hochst 
unbefriedigend. 

Es ist deshalb Aufgabe der vorliegenden Erfindung, ein verbessertes pharmazeutisches Praparat 
Oder eine Fonnulierung zur Behandlung, insbesondere von Iimenohrerkrankungen, bereitzustellen. 
30 Ziel ist es, eine verbesserte Fonnulierung zur Verfugung zu stellen, die auch durch den Patienten 
selbst verabreicht werden kann. Noch ein Ziel ist es, ein Arzneunittel und/oder eine 
pharmazcutische Formulierung zur Behandlimg auch des sogenamiten muskularen oder 
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myognatischen Tiimitus, der Morbus M&iidre, des labyrintharen Schwindels und Horstonmgen, 
insbesonder solche mit WortYerstaadlichkeitsstSrungen bereitzustellen. 

Erfindungsgemass wird das Ziel erreicht durch eine pharmazeutiscbe Formuliemng, insbesondere 
5 zur transtympanalen oder intra-transtympanalen Verabreichung, enthaltend eine Chinoxalin-2-oii- 
Verbindung der Formel 




(CH2)„ 
I 

N 




1 0 worin Rl und R2 unabhangig voneinander Wasserstoff, Methyl-, Ethyl, Propyl-, Butyl, oder Rl 
und R2 zusammen em Ccycloalkylverbindung sind; 

R3 ist Methoxy, Ethoxy, Hydroxy, Wasserstoff, C1-C4 Alkyl, Halogen; und 
n=l,2 oder 3, 
weiter enthgiltend 

1 5 eine wirksame Menge eines bezuglich der erwahnten Chinoxalin-2-on- Verbindungen als 

Penneationsbeschleuniger wirkenden Verbindung; sowie gegebenenfalls einen pharmazeutisch 
vertraglichen Carrier oder Losungsmittel. Zur Uberraschung der Erfinder stellte sich heraus, dass 
mit Hilfe eines geeigneten Permeationsbeschleunigers resp. -verstarkers eine Formulierung 
gefunden werden konnte, welche transtympanal verabreicht werden kann und dabei bereits niedrige 

20 Dosen hSchst wirksam sind. Dieses Ergebnis war vollkonunen unerwaitet, da bei den bisher 
vorgeschlagenen Indikationen die Chinoxalin-2-on-Derivate jeweils in relativ hohen Dosen 
intravenos verabreicht werden mussten. Es konnte daher nicht erwartet werden, dass die 
Chinoxalin-2-on-Derivate in Verbindung mit einem geeigneten Penneationsbeschleuniger bereits 
bei viel geringeren Dosen wirksam sind. 

25 

Als besonders wirksam sind Chinoxalin-2-on-Derivate, worin Rl und R2 eine Ethyl-Gruppe, n=2 
und R3 eineMethoxy-Gruppe sind, sodass das Molekul l-Diethylaminoethyl-3-(p- 
methoxybenzyl)-l,2-dihydro-Chmoxalin-2.on (non proprietary name: Caroverin) oder ein 
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phannazeutisch vertragliches Salz ist. Weiter zeigen auch Chinoxalin-2-on-Derivate Wirkimg, bei 
welchen Rl und R2 eine Ethyl-Grappe, n=2 und R3 eine Hydroxy-Gruppe sind, sodass das 
Molekul l-Diethylaminoethyl-3-(p-hydroxybeiizyl)-l,2Ki^^ oder ein 

phanxLazeutisch vertragliches Salz dayon ist 

Vorteilhaft ist als Penneationsbeschleuniger wenigstens eine der nachfolgend genarmten 
Verbindungen in der Formulierung enthalten: Dimethylsulfoxid, Monoglycerid, Ethyl- oder 
Methylpalmitinsaureester, Fettsanren, Fettsaureester, Fettsaurealkohole, substituiert 
Dialkylfettsaureninit 8 bis 14 C-Atomen, N-Methylpyrrolidomn, Oleinsaure, Propylenglykol, 
Diethylenglykol, Monoalkylather oder Carboxymethylather von PolyethylenglykoL 
Propylenglykolfettsaureester, Laurylacetat, N,N-DialkyI Lanramid, Histamin, 
DialkyUauraniid/Diniethylforniamid-Mischung, Dimethylacetamid, N.N-Diethyl-ni-toluamid, 
Ethylenglykolmonomethylether, Isopropyhnyristat, Isopropylpaknitat, Propylenglykol und 
Oelsaure oder Oleylalkohol, 2-Pyrrolidon und Dimethylformamid, Laurinsaure, Linolsaure, 
Lauryllactat, Natriumoleat, Glycerinmonooleat, HamstofF, 1-Bisabolol. Denkbar ist auch, eine 
Kombination von 2 oder naehreren Penneationsbeschleunigem einzusetzen. 

In einer bevorzugten Formulierung ist als Permeationsbeschletmiger wenigstens Dimethylsulfoxid 
eingesetzt. Es hat sich gezeigt, dass Dimethylsulfoxid ein gutes Losungsmittel und 
uberraschenderweise em guter Penneationsbeschleuniger fiir Chinoxalin-2-on-Derivate und 
insbesondere Caroverin ist. Weiter kaim Dimethylsulfoxid in relativ hohen Konzentrationen 
eingesetzt werden. Der gewichtsmassige Anteil von Dimethylsulfoxid in der Formulierung betragt 
vorzugsweise zwischen 5 und 50%, kann jedoch auch hoher sein. Vorteilhaft enthalt die 
Formulierung in Kombination mit Dimethylsulfoxid wenigstens einen weiteren, zweiten 
Penneationsbeschleuniger. Dieser kann ein Mitglied der oben genannten Gruppe von 
Permeationsbeschleunigem sein. Durch den Einsatz wenigstens eines weiteren 
Permeationsbeschleunigers kann der gewichtsmassige Anteil von Dimethylsulfoxid entsprechend 
kleiner sein. Es besteht daher weniger die Gefahr, dass es bei dear Anwendung der Formulierung zu 
Irritationen der Haut konmit. Vorzugsweise ist ein zweiter Penneationsbeschleuniger eine 
Glykolverbindxmg, beispielsweise eine Ethylen- und oder Propylenglykol-Verbindung. 

Vorteilhaft liegt das gewichtsmassige Verhaltnis von Chinoxalin-2-on-Derivat xmd 
Permeationsbeschleuniger zwischen 1:2 und 1:500, vorzugsweise zwischen 1: 20 und 1:100. Als 
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Losungsmittel kann beispielsweise Glycerin oder eine andere physiologiscli uabedenkliche 
Verbindung wie Wasser eingesetzt werden. 

Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist auch die Verwendiing eines Chinoxalin-2-on-Derivats 
5 derFonnel 




worin Rl und R2 unabhangig voneinander WasserstoflF, Methyl-, EthyU Propyl-, Butyl, oder Rl 
1 0 imd R2 zusammen ein Cycloalkylverbindung sind; 

R3 ist Methoxy, Ethoxy, Hydroxy, Wasserstofif, C1-C4 Alkyl, Halogen; und 
n=l,2 Oder 3, 

sowie einer wirksamen Menge eines bezii^ch der erwahnten Chinoxalin-2-on-Derivate als 
Permeationsbeschleuniger wirkenden Verbindung zur Herstellung einer phannazeutischen durch 
1 5 das Trommelfell (tympanalen) verabreichbaren Fonnulienmg zur Behandlung von 
Iimenohrerkrankungen, Vorzugsweise wird in der Formulierung Caroverin oder eine 
Salzverbindxmg von Caroverin eingesetzt. Salzverbindungen haben den Vorteil einer besseren 
LosUchkeit in diversen Losungsmitteln. 



20 Weiter ist Gegenstand der vorliegenden Erfindung eine Verwendung gemass den Anspruchen 26 
bis 33 fiir die bisher nicbt bekannten Indikationen wie Behandlung des myognatischen Tinnitus, < 
Morbus M6ni6re, des labyrintharen Schwindels sowie von SprachdiskrimmationsstSrungen im 
Zusammenhang mit Horstorungen. Fur diese Indikationen konnen die Chinoxalin-2-on-Derivate 
allein gemass einer der bekannten Applikationsfonnen eingesetzt werden. Vorzugsweise werden 

25 die Chinoxalin-2-on-Derivate in einer Formulierung mit einem Permeationsbeschleuniger 
verabreicht. 
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Die erfiiidungsgemisse Formulierung wird vorzugweise flussig eingesetzt. Es sind sowohl nicht- 
wasserige als auch wasserige Fommliemgen moglich. Von Bedeutimg ist, dass die Viskositat der 
Formulierungen zwischea 5000 und 25000 mPas (milli Pascal Sekunden), vorzugsweise zwischen 
15000 und 20000 mPas liegt, damit eine langer anhaltende Wirkstoffangabe ins Linenohr eneicht 
5 wird. Der gewichtsmassige Anteil des Chinoxalin-2-on-Derivats liegt vorzugsweise zwischen 
ungefihr 0.5% und 12%. 



Die Behandlung eines Patienten geschieht wie folgt: Ein saugfahiges Material, z.B, ein Docht von 
ca. 22 mm Durchmesser und 2 bis 3 cm Lange wird mit der wirkstoffhaltigen Losung getrankt. Der 
1 0 getrankte Docht wird dann soweit ins Ohr eingefuhrt, dass er am Troromelfell anliegt. Je nach 
Konzentration der eingesetzten Losung dauert die Therapie zwischen 3 imd 24 Stunden. 
Anschliessend wird je nach Krankheitszustand durch die weitere Zugabe einer bestimmten Anzahl 
von Tropfen der WirkstofQosimg, zJB. 3-4 Tropen jeden 2. Tag, weiterbehandelt. 

1 5 Altemativ kaim die Formulierung auch intra-transtympanal verabreicht werden. Bei dies^ 

Verabreichiuigsform von Wirksubstanzen wird eine Kaniile oder em Drainagerdhrchen, welches 
direkt in das Mittelohr reicht, eingesetzt und die Wiricsubstanzen durch das Drainagerohrchen 
verabreicht. 



20 Formulienrngsbeispiiglfi: 

Nachfolgend sind 3 Beispiele fur nii 

l.Bejspiieli 

0.5% Caroverin 

20% Dunethylsulfoxid 

30% Polypropylenglykol 

50% Glycerin 



-wasserige Formulierungen angegeben: 
2, Ppj^pjel 
0,5% Caroverin 
20% Dimethylsulfoxid 
30% Polypropylenglykol 
50% Gel 



3 . . Beis p iieli 

10 % Caroverin Hydrochlorid 
20% Dunethylsulfoxid 
30% Polypropylenglykol 
40% Glycerin 
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Die Viskositat der verschiedenea Versuchsl5sung«i (Formulierangen) liegt vorzugsweise 
5000 und 25000 mPas, vorzugsweise zwisdiea 15000 - 20000 mPas. 

Nachfolgend ist ein Beispiel einer wassrigen ForamUerung mit einem Verdiclcungsmittel 
vdedergegdjcn: 



A Tteispiel 

Caroverinhydrochlorid 1% 
Dimethylsulfoxid 20 % 
Propylenglykol 30 % 
Wasser48% 

Verdickungsmittel 1 % (FVM/MA Decadieae Crosspolymer) 



Die Viskositat der Losung wird durch Zugabe eines Verdickungsmittels vorzugsweise erhoht, 
damit nach dem Eintropfen der Losung in den ausseren Gehorgang die Losung mogUchst lange am 
Trommelfell haften bleibt und nicht wieder herauslauft. Durcli die gute Haftung der Formulierung 
am Trommelfell wird eine lang andauemde Wiricstofifabgabe ins Innenohr bewirkL 




31-07.02 -8- 81-8393 

PatentqgsprQphfi 

1 . Pharmazeutische Formulierung, insbesondere zur transtympanalen oder iritra-transtympaiialen 
Verabreichimg, enthaltend eine Chiiioxalin-2-on Verbindxmg der Formel 




Ri R2 



worin Rl imd R2 unabhangig voneinander Wasserstoff, Methyl-, Ethyl, Propyl-, Butyl, oder 
Rl und R2 zusammen ein Cycloalkylverbindung sind; 
R3 ist Methoxy, Ethoxy, Hydroxy, Wasserstoff, C1-C4 Alkyl, Halogen; xind 
10 n=l,2oder3, 

oder eines phannazeutisch vertraglichen Salzes der erwahnten Derivate, 
welter enthaltend 

erne wirksame Menge eines beziiglich der erwahnten Chinoxalin-2-on Verbindung als 
Penneationsbeschleuniger wirkenden Verbmdung; sowie gegebenenfalls einen phannazeutisch 
1 5 vertraglichen Carrier oder ein LosungsmitteL 

2. Phannazeutische Formulierung nach Anspruch 1, worin Rl und R2 eine Ethyl -Gruppe; n=2 
und R3 eine Methoxy-Gruppe sind, sodass das Molekiil l-Diethylaminoethyl-3-(p- 
methoxybenzyl)-l,2-dihydro-Chinoxalin-2-on (INN: Caroverin) oder ein pharmazeutisch 
20 vertragliches Salz ist. 



3. Phannazeutische Formulierung nach Anspruch 1, worin Rl und R2 eine Ethyl-Giuppe, n=2 
und R3 eine Hydroxy-Gruppe sind, sodass das Molekiil l-Diethylaminoethyl-3-(p- 
hydroxybenzyl)-l,2-dihydro-Chinoxalin-2-on od^ ein phannazeutisch vertragUches Salz 
25 davon ist. 



4. 



Phannazeutische Formulierung nach einem der Anspruche 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, 
dass als Penneationsbeschleuniger wenigstens eine der nachfolgend genannten Verbindungen 
enthalten ist: 
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Dimethylsulfoxid, Mraioglycerid, Ethyl- oder Methylpalmitinsaureester, Fettsauren, 
Fettsaureester, FettsaurealkDhole, substituierte Dialkylfettsauren mit 8 bis 14 C-Atomen, N- 
MethylpyitoUdon, N-Methyl-2-pyiioUdon. Oleinsaure, Piopylenglykol, Diethylenglykol,. 
MonoalkyULtha: oder Carboxymethylaflier von PolyethylenglykoL 
Propyleaglykolfettsanreester, Laurylacetat, NJN-Dialkyl Lauramid, Dialkyllauramid - 
Dimethylformamid, Dim^ylacetamid, N JST-Diethyl-m-toluamid, Histamin, 
Ethylenglyfcolmonomethylether, Isoptopylmyristat, Isopropylpalmitat, Propylengjykol und 
Oelsaure oder Oleylalkohol, 2-PyrroUdoii und Dimethylfoimamid, Laurinsaure. linolsaure, 
Lauiyllactat, Natriumoleal, Glycerimnonooleat, Hamstofif, 1-Bisabolol. 

5. Phannazeutische FoimuUenmg naoh einem der Anspriiche 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet, 
dass als Penneationsbeschleuniger weoigstens Dimetliylsulfoxid raithalten ist. 

6. Phannazeutische FormuUerung nach einem der Anspruche 1 bis 5, dadurch gekennzeichnet, 
dass der gewichtsnmssige Anteil von Dunethylsulfoxid in der FonnuUerung zwischen 5 und 
50% UegL 

7. Phannazeutische FonnuUerang nach einem der Ansprilche 1 bis 6, dadurch gekemizeichnet, 
dass in Kombination mit Dimethylsulfoxid wenigstens ein weitCTer zweiter 
Penneationsbeschleuniger enhalten ist. 

8. Phannazeutische FonnuUerung nach einem der Anspruche 1 bis 7, dadurch gekennzeichnet, 
dass der zweite Penneationsbeschleumg«a: eine Glykolvcrbindung ist. 

9. Phannazeutische FonnuUenmg nach einem der Anspruche 1 bis 8, dadurch gekennzeichnet, 
dass der zweite Penneationsbeschleuniger Ethylen- und oder Propylenglykol ist 

10. Phannazeutische FonnuUenmg nach einem der Anspruche 1 bis 9, dadurch gekennzeichnet. 
dass das gewichtsmassige Vethaltnis von ChinoxaUn-2-on-Daivat und 
Penneationsbeschleuniger zwischen 1:2 und 1:500, vorzugsweise zwischen 1:20 und 1:100 
Uegt. 



11. Phannazeutische FonnuUerung nach einem der Anspruche 1 bis 10, dadurch gekennzeichnet, 
dass als Losungsmitlel Glycerin und/oder Wasser eingesetzt ist. 



o « 
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12. Phannazeutische Fonnulierung nach einem der Anspruche 1 bis 11, dadurch gekennzeichnet, 
dass die Viskositat der Foimidierung zwischen 5000 und 2S000 mPas« vorzugsweise zwischen 
15000 imd 20000 mPas liegt 

5 1 3 - Verwendung einer Chinoxalin-2-on Verbindung der Foimel 




worin Rl und R2 imabhangig voneinander WasserstofF, Methyl-, Ethyl, Propyl-, Butyl, oder 
10 Rl und R2 zusanunen ein CycloallQrlverbindung smd; 

R3 ist Methoxy, Ethoxy, Hydroxy, WasserstofF, C1-C4 Alkyl, Halogen; und 
n=l,2 Oder 3, 

Oder eines pharmazeutisch vertraglichen Salzes der erwahnten Chinoxalin-2-on Verbindungen, 
sowie einer wirksamen Menge eines beziiglich der erwahnten CliinoxaIin-2-on Verbindungen 
1 5 als Penneationsbeschleuniger wirkenden Verbindung zur Herstellung einer pharmazeutischen 

Fonnulierung zur transtympanalen oder intra-transtympanalen Verabreichung. 

14. Verwendung nach Anspruch 13, dadurch gekeimzeichnet, dass Rl und R2 eine Ethyl-Gnippe, 
n=2 und R3 eine Methoxy-Gruppe sind, sodass das Molekul l-Diethylaminoethyl-3-(p- 

20 methoxybeiizyl)-l,2-dihydro-Chinoxalin-2-on (INN: Caroverin) oder ein pharmazeutisch 

vertragliches Salz ist. 

15. Verwendung nach Anspruch 13, dadurch gekeimzeichnet, worin Rl und R2 eine Ethyl- 
Gruppe, n=2 und R3 eine Hydroxy-Gruppe sind, sodass das Molekul l-Diethylaminoethyl-3- 

25 (p-hydroxybenzyl)-l ,2-dihydro-Chinoxalm-2-on oder ein pharmazeutisch vertragliches Salz 

davon ist. 
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16. Verwendung nach einem der Anspruche 13 bis 15. dadvireh gekennzeichnet, dass als 
Penneationsbeschleuniger wenigstens Dimethylsulfoxid enthalten ist. 

17. Verwendung nach einem der Ansprudie 13 bis 16, dadurch gekeamzeidmet, dass der 
gewichtsmassige Anteil von Dimethylsulfoxid in der Fonntdierung zwischea 5 und 50% liegt. 

18. Verwendung nach einem do: Anspruche 13 bis 17, dadurch gekennzeichnet, dass in 
Kombination mit Dimethylsulfoxid wenigstens ein weiterer zweiter Penneationsbeschleuniger 
enhalten ist. 

19. Verwendung nach einem der Ansprfiche 13 bis 18, dadurch gekennzeichnet, dass der zweite 
Penneationsbeschleuniger eioe Glykolverbindung ist. 

20. Verwendung nadi einem der Anspruche 13 bis 19, dadurch gekennzeichnet, dass der zweite 
Penneationsbeschleuniger Ethylen- und oder Propylenglykol ist. 

21. Verwendung nach einem der Ansprfiche 13 bis 20, dadurch gekennzeichnet, dass das. 
gewichtsnfissige Verhaltnis von Chinoxalin-2-on-Derivat und Penneationsbeschleuniger 
zwischen 1:2 vmd 1:500, vorzugsweise zwischen 1:20 und 1:100 liegt. 

22. Verwendung nach einem der Anspruche 13 bis 21, dadurch gekennzeichnet, dass als 
Losungsmittel Glycerin und/oder Wasser eingesetzt ist. 

23. Verwendung nach einem dea: Anspruche 13 bis 22, dadurch gekanxzeichnet, dass die 
FonnuUenmg flussig ist und dtr gewichtsmassige Anteil der Chinoxalin-2-on Verbindung 
zwischen 0.5% und 12% bettSgt. 

24. Verwendung nach einem der Ansprilche 13 bis 23, dadurch gekennzeichnet, dass die 
Fonnulierung entweder als nicht-wassrige odsr wassrige FonnuUenmg eingesetzt wird. 

25. Verwendung nach emem der Anspriiche 13 bis 24 zur Behandlung von Innenohierkrankungen. 

26. Verwendung nach einem der Anspruche 13 bis 25 zur Behandlung des muskularen oder 
myognatischenTinnitus. 
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27. Verwendung nach einem der Anspriiche 13 bis 25 zur Behandlung der Morbus M£m6re. 

28. Verwendung nach einem der Anspriiche 13 bis 25 zur Behandlung von 
Sprachdisloiminationsstorungeny insbesondere solche im Zusammenhang mit Horstorungen. 

29. Verwendung nach einem der Anspriiche 13 bis 25 zur Behandlung des iabyrintharen 
Schwindels. 

30. Verwendung einer Chinoxalin-2-on Verbindung der Formel 




15 



20 



worin RI und R2 unabhangig voneinander Wasserstoff, Methyl-, Ethyl, Propyl-, Butyl, oder 

RI und R2 zusammen ein Cycloalkylverbindung sind; 

R3 ist Methoxy, Ethoxy, Hydroxy, Wasserstoff, C1-C4 Alkyl, Halogen; und 

n=l,2 Oder 3, vorzugsweise von Caroverin, 

Oder eines phaimazeutisch vertraglichen Salzes der erwahnten Chinoxalin-2-on Verbindungen 
zur Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung des muskularen oder 
myognatischenTinnitus. 

3 1 . Verwendung einer Cliinoxalin-2-on Verbindung der Formel 
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worin Rl und R2 unabhangig voneinander Wasserstoff, Methyl-. Ethyl, Propyl-, Butyl, oder 

Rl und R2 zusammen ein Cycloalkylveatbindung sind; 

R3 ist Methoxy, Ethoxy, Hydroxy. Wasserstoff C1-C4 Alkyl, Halogen; und 

n=l,2 oder 3, voizugsweise von Caroverin, 

Oder eines phannazeutisch vertragUchen Salzes der erwShnten Chinoxalm-2-on Veibindungen 
zur Herstellung eines Amaeunittels zur Behandlung der Morbus M6ni&pe. 

32. Verwendung rabaer Chinoxalm-2-on Veibindung der Formel 




worin Rl und R2 unabhSngig voneinander Wasserstofif Methyl-, Ethyl, Propyl-, Butyl, oder 

Rl und R2 zusammen ein Cycloalkylverbindung sind; 

R3 ist Methoxy. Ethoxy, Hydroxy, Wasserstoff, C1-C4 Alkyl, Halogen; und 

n=l,2 oder 3. vorzugsweise von Carovain, 

Oder eines phatmazeutischvertiaglichen Salzes der erwahnten Chinoxalin-2-on Verbindungen 
zur Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung von HSrstSrungen, insbesondere solche 
mit Wortverstandlichkeitsstorungen. 

33. Verwendung einer Chinoxalin-2-on Verbindung der Formel 
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worin Rl und R2 unabhangig voneinander Wasserstoflf, Methyl-, Ethyl, Propyl-, Butyl, oder 

Rl und R2 zusammen ein Cycloalkylverbindung sind; 

R3 ist Methoxy, Ethoxy, Hydroxy, WasserstofF, C1-C4 Alkyl, Halogei^ und 

n=l,2 Oder 3, vorzugsweise von Carovain, 

Oder eines phannazeutisch vertraglichen Salzes der erwahnten Chinoxalm-2-on Verbindungen 
zur Herstellung eines Arzneunittels zur Behandlung des labyrintharen Schwindels. 



9 0O4 OdQO 
09 O O 

« o « » 



31.07.02 



-15 



81-8393 



Eine neue pharmazeutische Fonnuliening, insbesondere zur transtympanalen oder iatra- 
trans^panalen Verabreichving, enthalt eine Chinoxalin-2-on Verbindung der Foimel 




worm Rl und R2 unabhangig voneinander Wasserstoff, Methyl-, EthyU Propyl-, Butyl, oder Rl 
und R2 zusammen ein Cy cloalky Iverbindung sind; 
10 R3 ist Methoxy, Ethoxy, Hydroxy, Wasserstoff C1-C4 Alkyl, Halogen; und 
n=l,2 Oder 3, 

oder eines phaimazeutisch vertiagUchen Salzes der erwahnten Derivate, 
und weiter eine wirksame Menge einer bezuglich der erwahnten Chinoxalin-2-on Verbindung a 
Penneationsbeschleuniger wirkenden Verbindung sowie gegebenenfells einen phannazeutisch 
1 5 vertrSglichen Carrier oder ein Losungsmittel. 



